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論文内容の要旨
　拒絶反応の主体は主要組織適合抗原複合体（MHC）を標的とする免疫反応であるが、同時
にMHCは抗原提示や免疫抑制作用により拒絶反応を制御するなど多面的な作用を有してお
り、移植免疫における意義はいまだ解明されていない。一方近年、レシピエントにおける
抗ドナーMHC抗原特異的な既存抗体（donor-specific antibody: DSA）の存在が注目され、
移植臓器の短期的及び長期的な生着を規定していることが明らかとなり、今後の移植医療
の重要な課題の一つとなっている。
　本研究では、これまで不明であった肝移植におけるMHCクラスⅠの果たす役割と肝移植
におけるDSAの意義を明らかにするために、MHCクラスⅠ欠損マウスを用いた肝移植の実
験的研究を行った。
【実験】
a. マウス　
　本研究に使用したマウスは、OMLTのドナー及び皮膚前感作用としてB6 129-Tap1tm1Arp
（H-2Kb）（以下TAP1-/-）及びコントロールマウスとしてB6 129SF2/J（以下TAP1+/+）を、
レシピエントとしてC3H/Heを使用した。
b. マウス同所性肝移植の手技
　OMLTの手術手技は、Kamadaのラット同所性肝移植の手技に準じて独自に開発した
手技で行った。SHIVCの再建を針付10-0 nylonの連続縫合で行い、PV，IHIVCをカフ法
で胆管をステント法で行った。全ての手術操作は顕微鏡下に行った。動脈再建は行わず、
免疫抑制剤は使用しなかった。
c. 皮膚移植
　皮膚移植片は、ドナー背部の皮膚を1cm×1cmに切り取ったのち、皮膚脂肪層を取り
除いたものを使用した。レシピエントは表皮のみを取り除き、温存した皮膚脂肪層の上
にドナー皮膚を置き、皮膚移植片が動かないようにテープで固定した。前感作用の皮膚
移植は肝移植の14日前に実施した。
⑴OMLTにおけるMHCクラスⅠ分子の役割の検討
　MHCクラスⅠ欠損マウス（TAP1-/- ; H-2b）及びコントロールマウス（TAP1+/+; H-2b）を
ドナーとし、レシピエントはC3H/He（H-2k）としてOMLTを行い、各群の生存期間を
比較した。また、C3H/Heをドナーとし、TAP1-/-，TAP1+/+をレシピエントとした
OMLTを行った。
⑵皮膚移植による前感作後の肝移植モデルを用いたDSAの意義に関する研究
　皮膚移植による前感作後に肝移植を行い、肝移植におけるDSAの意義を確認するた
め以下の実験群を設定した。
ⅠドナーはTAP1+/+、レシピエントはC3H/HeにTAP1+/+で皮膚前感作を行った群
ⅡドナーはTAP1-/-、レシピエントはC3H/HeにTAP1+/+で皮膚前感作を行った群
ⅢドナーはTAP1+/+、レシピエントはC3H/HeにTAP1-/-で皮膚前感作を行った群
ⅣドナーはTAP1-/-、レシピエントはC3H/HeにTAP1-/-で皮膚前感作を行った群
の４群で行った。
【結果】
⑴OMLTにおけるMHCクラスⅠ分子の役割
MHCクラスⅠ欠損マウスをドナーとした時のみ、レシピエントの生存期間は平均34.3
日と有意に短縮し、その他の組み合わせでは100日以上と長期生存した。
⑵MHCクラスⅠ欠損マウスを用いた皮膚前感作モデルによるDSAの意義
TAP1+/+をドナーとした場合、皮膚感作を行わない場合が最も生存期間が長く、つい
でTAP1-/-による皮膚前感作を行った場合は99.1日、TAP1+/+による皮膚感作後の平均
生存期間が9.3日と最も短縮した。TAP1-/-をドナーとした場合、どれも短い生存期間
であったが、TAP1+/+による皮膚感作を行うと、平均生存期間は17日でTAP1 -/-による
皮膚感作例よりも有意に延長した。
【考察】
　肝移植時のグラフト肝生着において、グラフト内のMHCクラスⅠが必須であり、レシピ
エントのMHCクラスⅠの重要性は低かった。
　皮膚前感作によりMHCクラスIIのDSAは、肝移植の危険因子ではないことが示唆された。
　移植肝の生着期間は、グラフト肝のMHCクラスⅠによる免疫抑制作用とDSAによる拒絶
反応及び皮膚移植片のMHCクラスⅠ及びクラスIIの移入の程度などの相互作用の総和によ
り規定されていることが示された。
　本研究の結果により、肝移植におけるDSA陽性例の治療成績向上につながることが期待
される。
論文審査結果の要旨
　本論文は、MHCクラスⅠ欠損マウス（TAP1-/- ; H-2b）をドナーとし、C3H/He（H-2k）をレ
シピエントとするマウス同所性肝移植実験（OMLT）を行い、TAP1+/+をドナーとした時と
比較して、生存期間が有意に短縮することを示した。この結果は、グラフト肝のMHCクラ
スⅠによる免疫抑制作用が失われることにより、グラフトの生着が障害されたことを示唆
するものと思われた。また、TAP1+/+をドナーとし、C3H/He（H-2k）をレシピエントとする
OMLT前にTAP1+/+またはTAP1-/-の皮膚移植による前感作を行うと、皮膚移植を行わな
かったときに比べて、生存期間が短縮することを示した。生存期間はTAP1+/+を皮膚移植
した時の方が有意に短かった。このことは、皮膚移植により惹起される抗ドナーMHCクラ
スⅠ抗原特異抗体（DSA）により、グラフトの生着が障害されたことを示唆するものと思わ
れた。近年、肝移植においてレシピエントにおけるDSAの存在が注目され、グラフトの短
期的及び長期的な生着を規定しているという報告があり、今後の移植医療の重要な課題の
一つとなっている。このように本論文は、肝移植におけるMHCクラスⅠの果たす役割につ
いて、免疫抑制作用とDSA両者について重要な知見を提示するものであり、学位に値する
と判断した。
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